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いることを報告してきた。第三章において，著者は Foxo がアルギニンメチル基転移酵素 PRMT と結合
し，アルギニンメチル化修飾を受けることを明らかにした。興味深いことに，メチル化を受けるアルギニン
残基は Akt によるリン酸化コンセンサス（R-X-R-X-X-S/T）に含まれる R-X-R motif であり，そのメチル化
は Akt による Foxo のリン酸化を阻害した。さらに細胞内におけるアルギニンメチル化の阻害により Akt
による Foxo のリン酸化の増加と，それに伴う核外移行及びユビキチン化の亢進が認められた。PRMT は







ず製薬・食品などの応用分野においても非常に有用であると思われる。また，第三章では Foxo の R-X-R 
motif のメチル化と Akt によるリン酸化が直接関係することを発見したが，Akt は Foxo の他にも Bax や
GSK3 βといった様々な因子をリン酸化することが知られており，本研究の知見を発展させると，PRMT
はそれらの因子のアルギニンメチル化にも関与し，そのリン酸化を直接制御している可能性が考えられる。
さらに，R-X-R motif は様々なタンパク質に普遍的に見られることから，アルギニンメチル化はこれまで考
えられてきた以上に様々な生命現象に関与していることが暗示され，今後の研究の更なる発展が期待される。
　以上のように，著者は胆汁酸シグナル，アルギニンメチル化修飾を介した Foxo の新規制御機構を明ら
かにした独創的な研究を行い，かつ，製薬・食品といった分野に応用可能な知見を開拓したと判断される。
　よって，著者は博士（学術）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
